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過敏症の発症リスクは 1~3%とされている (Borda et al., 1968; Johnson and 
Bootman, 1995; deShazo and Kemp, 1997)．例えば，薬剤過敏症の 1 つとして
分類されるアナフィラキシーも非常に稀にしか発現しないものではなく，入院













するものから傷害性の皮膚症状を伴うものまで様々である (McKenna and 
Leiferman, 2004; Roujeau, 2005)． 
最も頻度高くみられる薬疹は発疹性薬疹 (Exanthematous drug eruptions) と




し，掻痒や発熱を伴うものである (Hunziker et al., 1997)．固定薬疹 (Fixed 
drug eruptions) は発症頻度としては 2 番目に多くみられる薬疹であり，原因薬
剤の投与により繰り返し同じ部位に発疹を生じることを特徴する (Korkij and 
Soltani, 1984)．発疹性薬疹と同様の発疹が全身に発現するが，特に顔面や口唇，
手足，生殖器に高頻度に発現することが知られている (Lisi and Stingeni, 1993)．
また，掻痒や発熱といった症状が発疹性薬疹と類似することから固定薬疹は発
疹性薬疹の特殊型と考えられている． 
蕁麻疹 (Uricaria) は紅斑性丘疹とともに紅斑性浮腫状丘疹 (Erythematous 




疹の約半数でみられるとされている (Bircher, 1999; Nigen et al., 2003)．蕁麻
疹や血管性浮腫に付随して発現するのが致死性のアナフィラキシーであるが，
多くの場合，患者で血中の総 IgE レベルの上昇，もしくは抗 IgE 抗体の存在が
確認される (Sabroe et al., 1999)．また，アナフィラキシーが発現した場合には
症状として呼吸困難や急激な血圧低下，頻脈などの症状が発現することが知ら










伴うことが多く，そのおよそ 3 分の 1 の割合において好酸球数の増加も認める
といわれている (Roujeau, 1991; Beylot et al., 1996)． 
DRESS 症候群 (Drug reaction with eosinophilia and systemic sympotms 
syndrome: DRESS syndrom) と呼ばれる薬剤過敏症は種々の皮疹の発現とと
もに，様々な全身症候と好酸球増多症の 2 つを特徴とする (Bocquet et al., 
1996)．その全身症状の例としては皮膚炎，リンパ節腫脹，高熱があり，また複
数の臓器障害を伴う．臓器障害としては肝炎や好酸球肺浸潤，間質性腎炎など





とされている (Kaur et al., 2002)． 
スティーブンズ-ジョンソン症候群 (Stevens-Johnson syndrome: SJS) や中毒
性表皮剥離症 (Toxic epidermal necrosis: TEN) は重篤度が異なるが，同種の薬
剤過敏症の病態と考えられており，前者は主に多型性紅斑の発現を特徴とする
のに対し，後者は特にヘルペスウイルスの感染によって区別することができる







ニコルスキー徴候 (Nikolski sign) を示し，皮膚に軽く摩擦を加えるだけで容易
に皮膚の剥離が認められる．また，その剥離の範囲は表皮全体の 30%を超える
とされている．いずれの薬剤過敏症を発症した患者も高熱を呈し，粘膜のびら
んがほぼ全例で認められるといわれている (Bastuji-Garin et al., 1993)．これら
の薬剤過敏症では，表皮において T 細胞の浸潤が認められ，角化細胞の壊死や
アポトーシスとの関連が報告されている (Viard et al., 1998)．また，臨床症状












イターの放出が原因と考えられている (Brockow and Romano, 2008)．IgE 介在
性の薬剤過敏症を誘発する薬剤として最もよく知られているのは抗生物質 (特
にペニシリン) や麻酔に関連した薬剤 (局所麻酔剤など) である (Friedmann 






ド基や β-ラクタム環の一部を認識する IgE をもつ患者も報告されている (Zhao 
et al., 2001; Baldo et al., 2008)．これらの IgE 介在性の薬剤過敏症の発症はあ
る程度予測可能であり，その病態生理はよく理解されていることから治療法も
確立されている (Buchmiller and Khan, 2007; Sheikh et al., 2008)． 
一方，皮膚以外にも，肝臓や腎臓，肺など様々な組織/器官が障害を受ける重篤
な薬剤過敏症は遅延型であることが多く，一般的には服用を開始してから 7～10






細胞や CD8+ T 細胞が T 細胞受容体を介して薬剤によって刺激を受けていると
考えられているが，古典的な免疫学の概念では薬剤などの低分子は抗原となら
ず，直接的に未感作のナイーブ T 細胞を惹起させ免疫反応を誘導することはで
きないとされている (Landsteiner and Jacobs, 1935)．よって，薬剤が T 細胞
を刺激し得る方法としてハプテン仮説が提唱されている (Schnyder et al., 















合タンパクと結合し抗原性を獲得することが知られている (Park et al., 1992; 
Merk and Hertl, 1996; Uetrecht, 2006)．ペニシリンやセファロスポリンは β-
ラクタム環構造を有し，その構造が自然開環してタンパクのリシン残基に直接
的に反応し，抗原形成していると考えられている (Levine and Ovary, 1961; 
Parker, 1982; Park and Kitteringham, 1990)．また，カプトプリルは構造内の
チオール基がタンパクのシステイン残基と共有結合し，抗原形成していると考
えられている (Park et al., 1982)．これらは古典的な感作性化学物質であるジニ
トロクロロベンゼンやジニトロフルオロベンゼンが主としてリシン残基やシス

















織/器官に特異的な薬剤過敏症反応が誘発される原因とされている (Kao and 
Carver, 1990; Uetrecht, 1992; Pirmohamed et al., 1994; Gonzalez, 1998; 






ると考えられている (Mills and Lang, 1996; Brockmoller et al., 1998; de Wildt 
et al., 1999; Salinas and Wong, 1999)．しかし，感染や他の薬剤療法，免疫系
の制御異常によって反応性代謝物の生成が亢進または解毒機構が抑制されるこ
とが報告されている (Uetrecht, 1989; Pirmohamed et al., 1992; Rieder, 1994; 
Carr and Cooper, 1995; Cribb et al., 1996)．また，反応性代謝物の生成が肝臓
ではなく，例えば皮膚の角化細胞や樹状細胞内で起こる場合，それらの解毒機
構はほとんど存在しないことが報告されている (Kimber and Cumberbatch, 
1992; Reilly et al., 2000; Janmohamed et al., 2001; Swanson, 2004; 










ることもある (Olson et al., 2000)．このような新薬による市販後の重篤な副作
用の発現は患者に対して過大な損害を与えるだけでなく，企業も経済的な損失
を被ることになる (Ratajczak, 2004)．しかし，医薬品開発において実施される
従来の Sprague Dawley (SD) ラットなどの実験動物を用いた毒性試験では患
者での薬剤過敏症の発現リスクを予測することができない場合がほとんどであ









et al., 2003)．他にも患者で薬剤過敏症を引き起こす薬剤のフェニトイン 
(phenytoin: PHT) や他の化合物を動物の足蹠に皮下投与すると膝窩リンパ節
の腫脹がみられるという知見から膝窩リンパ節試験という試験法が開発された








Brown Norway (BN) ラットは免疫介在性の有害反応を引き起こす様々な物質
に対して感受性の高い系統のラットであり，これまでに化学物質誘発性の自己
免疫病や食物誘発性のアレルギーの研究に多く用いられてきた (Pieters et al., 
2002; Knippels and Penninks, 2005)．これらの原因物質を BN ラットに投与す
ると糸球体腎炎，皮膚や肺の病態など，ヒトと同様の様々な病態を発症するこ
とが知られている．薬剤についてはD-ペニシラミン (D-penicillamine: D-Pen) や
ネビラピン (Nevirapine) といった患者で薬剤過敏症を発症させる薬剤が BN






ニトイン，カルバマゼピン  (carbamazepine: CBZ) ，アモキシシリン 
(amoxicillin: AMX)，スルファメトキサゾール (sulfamethoxazole: SMX) およ
び薬剤過敏症の報告が少ない薬剤であるリドカイン (lidocaine：LDC) (Jackson 
et al., 1994) を BN ラットに 28 日間経口投与し，BN ラットにおける皮疹の発
現，血液学的および組織学的変化の有無について調べた．まず BN ラットで皮




投与によりみられた変化と比較を行った．また，PHT および CBZ を SD ラット




























D-penicillamine (D-Pen)，phenytoin (PHT)，carbamazepine (CBZ)，amoxicillin 





を受けて実施した．Brown Norway ラットおよび Sprague Dawley ラットは日
























量，低用量については D-Pen は高用量の 1/5，PHT および CBZ は高用量の約
2/3，AMX，SMX および LDC は高用量の 1/2 の用量になるように設定した．す
なわち，各薬剤の高用量および低用量はそれぞれ D-Pen については 500，100 
mg/kg，PHT については 450，300 mg/kg，CBZ については 500，300 mg/kg，
AMX については 1000，500 mg/kg，SMX については 500，250 mg/kg，LDC
については 200，100 mg/kg を設定した．いずれの薬剤も媒体である 0.5% メチ
ルセルロース水溶液に懸濁または溶解させ，28 日間にわたり経口投与した．薬
剤の 1 日投与容量は AMX，SMX および LDC については 5 mL/kg 体重とし，
D-Pen，PHT および CBZ については 10 mL/kg 体重として週毎に測定する動物
の体重値に基づき算出した． 







D-Pen を BN ラットに投与し，投与量または投与期間と二次リンパ組織/器官の
 
16
胚中心過形成との関連を調べた検討では，1 群 5 匹の動物を用いて D-Pen を 30 
mg/kg の投与量で 28 日間または 500 mg/kg の投与量で 7 日間投与し，投与終
了後，先の検討と同様の組織学的検査を実施した． 
D-Pen，PHT および CBZ を投与した SD ラットの二次リンパ組織/器官での胚中
心過形成の発現を調べた検討では，1 群 5 匹の動物を用いて試験を実施した．
PHT および CBZ については先の BN ラットを用いた検討と同じ 2 用量を投与
量で 28 日間投与し，投与終了後脾臓，腸間膜リンパ節及び小腸 (パイエル版) を
採取し，組織学的検査を実施した．D-Pen については先の検討で投与を終了した
SD ラットの二次リンパ組織/器官を用いた． 
脾臓を用いた免疫組織化学染色の検討では，D-Pen については 500 mg/kg，PHT
については 450 mg/kg，CBZ については 500 mg/kg をそれぞれ BN ラットおよ
び SD ラットに 28 日間投与し作製した脾臓のパラフィンブロックを用いて実施
した． 
D-Pen，PHT および CBZ を BN ラットに投与した際のリンパ球サブセット解析
および血漿中サイトカインマイクロアレイ解析では，1 群 3 匹の動物を用いて試
験を実施した．D-Pen については 500 mg/kg，PHT については 450 mg/kg，CBZ

















検査機器であるADVIA 120 Hematology System (シーメンス ヘルスケア ダイ
アグノスティックス マニュファクチュアリング リミテッド) を用いて測定し








本については，薄切後，1 次抗体として抗 CD3 (ダコ･ジャパン株式会社) また
は抗 B 細胞抗体 (BMA Biomedicals AG)，2 次抗体として酵素標識ポリマー試











のとおりとした．スコア 0：胚中心の数は 2～3 個，大きさは標準 (対照動物と
同程度)．スコア 1：胚中心の数は 4～10 個，そのうちのいくつかは標準よりや
や大きい．スコア 2：胚中心の数は 11～20 個，そのうちの多くは標準より明ら









クロアレイについては GenePix®4000B (モレキュラーデバイス ジャパン株式









×106細胞を播種し，FITC，PE，PE-Cy5.5 または APC 標識の抗 CD3，抗 CD4
抗 CD8，抗 CD25 または抗 CD45RA 抗体 (いずれも日本ベクトン・デッキンソ
ン株式会社より購入した) と氷上で 30 分間染色した後，フローサイトメーター 
(日本ベクトン・デッキンソン株式会社) を用いて解析を実施した．細胞内の








IgE 測定で得られたデータについては Bartlett の検定により分散の均一性を検
定した後 (有意水準：5%)，等分散の場合は Dunnet の多重比較検定，不等分散
の場合は Steel の多重検定比較により，統計解析を実施した．リンパ球サブセッ
ト解析で得られたデータについては Student の t 検定により媒体対照群との比






















第一節 D-Pen 投与による皮膚症状の発現は SD ラットでは発現せず，BN ラッ
トでのみ発現する 










図 1 に示すように，薬剤過敏症様の皮膚症状が D-Pen を 100 または 500 mg/kg
投与した BN ラットにおいてみられた．これらの動物では潮紅や腫脹といった
症状が投与後 2 週間頃から投与期間終了時まで例数は変化するものの継続して
みられた．これらの症状の発現は 100 mg/kg の投与量の動物よりも，500 mg/kg
の投与量の動物で先行して発現した．また，薬剤過敏症との関連は不明ではあ
るが，創傷が一過性に 500 mg/kg 投与の 1 例でみられた．これらの症状に加え，
失調性歩行が 500 mg/kg 投与の数例で投与期間中に散見された (データは示さ
ず)．一方，これらの皮膚症状は D-Pen を投与した SD ラットではいずれの投与
量の動物にもみられなかった． 
次にこれらの皮膚症状がみられた BN ラットの血液学的検査および血清中 IgE
濃度測定を実施し，皮膚症状との関連について検討した．表 1 に示すように，












































BN/vehicle  0 BN/D-Pen 100 BN/D-Pen 500 
SD/D-Pen 500 SD/D-Pen 100 SD/vehicle  0 
図1 BNラットおよびSDラットにD-Penを投与した際の皮膚症状の発現頻度（%） 








投与量 白血球数 好中球数 単球数 好酸球数 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) 
                                      
Vehicle 0    4.74    ± 0.446    0.36    ± 0.007    0.11    ± 0.036    0.10    ± 0.021 
D-Pen 100  14.59    ± 21.821    4.60    ± 9.390    0.40    ± 0.655    1.35    ± 2.674 
D-Pen 500  6.82* ± 1.943  1.99* ± 0.645    0.24    ± 0.162  0.45*   ± 0.257 
                                      
投与量 好塩基球数 リンパ球数 大型非染色球数 血清中IgE濃度 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (ng/mL) 
                                      
Vehicle 0    0.00    ± 0.005    4.13    ± 0.419    0.03    ± 0.011 402.3 ±     218.1 
D-Pen 100    0.06    ± 0.114    8.00    ± 8.678    0.19    ± 0.347   6003.6** ±   1956.5 
D-Pen 500    0.01    ± 0.008    4.07    ± 1.509    0.06    ± 0.036 34552.7** ± 12123.2 
                                      
表1 BNラットにD-Penを投与した際の血液学的パラメーターへの影響 




*、**有意差あり、それぞれp  < 0.05、0.01 
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血清中 IgE 濃度については 100 および 500 mg/kg 投与のいずれの動物でも統計
学的に有意な高値がみられ，その程度は 500 mg/kg 投与の動物でより高い傾向




数の高値変化がみられた．さらに血清中 IgE 濃度についても 500 mg/kg 投与の
動物において統計学的に有意な高値がみられた．これらの結果から D-Pen 投与
による皮膚症状の発現は BN ラットでのみ発現することが示され，皮膚症状の
発現と血中の炎症性細胞や IgE の変化は相関しない可能性が示唆された． 
 
第二節 PHT および CBZ を投与した BN ラットでは皮膚症状は発現しないが，
D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットでは共通して二次リン
パ組織/器官に胚中心過形成がみられる 
D-Pen 以外の薬剤過敏症の発現リスクが高い薬剤を投与した場合の BN ラット
への影響について検討する目的で，患者で薬剤過敏症の発現が報告されている
PHT および CBZ を BN ラットに 28 日間にわたり投与した．PHT は 300 また
は 450 mg/kg の投与量で，CBZ を 300 または 500 mg/kg の投与量でそれぞれ
投与した． 








*有意差あり、p  < 0.05 
投与量 白血球数 好中球数 単球数 好酸球数 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) 
                                      
Vehicle 0    8.16    ± 1.875    1.31    ± 0.421    0.19    ± 0.073    0.06    ± 0.034 
D-Pen 100    7.09    ± 0.469    1.28    ± 0.810    0.15    ± 0.065    0.05    ± 0.013 
D-Pen 500    8.64    ± 1.191  2.80* ± 1.136  0.36* ± 0.097    0.08    ± 0.029 
                                      
投与量 好塩基球数 リンパ球数 大型非染色球数 血清中IgE濃度 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (ng/mL) 
                                      
Vehicle 0    0.02    ± 0.005    6.52    ± 1.697    0.05    ± 0.021   92.5 ±   153.9 
D-Pen 100    0.01    ±   0.000      5.56    ± 0.844    0.05    ± 0.004   56.2 ±     17.6 
D-Pen 500    0.01    ± 0.007    5.28    ± 0.342    0.11    ± 0.038 1023.6* ± 1468.6 
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vehicle  0 PHT 300 PHT 450 
CBZ 500 CBZ  300 
図2 BNラットにPHTおよびCBZを投与した際の皮膚症状の発現頻度（%） 

























































学的に有意な変化はみられなかったが，CBZ を投与した動物において 300 およ
び 500 mg/kg投与のいずれの動物でも統計学的に有意な高値がみられ，特に 500 
mg/kg 投与の動物における IgE 濃度は皮膚症状のみられた D-Pen を 100 mg/kg
の投与量で投与した BN ラットと同程度であった．これらの結果から PHT およ
び CBZ 投与では BN ラットで皮膚症状は発現しないことが示され，D-Pen を投
与した SD ラットのように，血中の炎症性細胞や IgE 濃度の変化がみられても
皮膚症状は発現しないことが確認された． 
次に D-Pen と CBZ を投与した BN ラットにおける血液学的パラメーターおよび
















*有意差あり、それぞれp  < 0.05 
投与量 白血球数 好中球数 単球数 好酸球数 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) 
                                      
Vehicle 0    3.75    ±   0.629      0.40    ±   0.223      0.07    ±   0.012      0.09    ±   0.054   
PHT 300    3.49    ±   0.275      0.33    ±   0.077      0.08    ±   0.032      0.11    ±   0.063   
PHT 450    3.08    ±   1.029      0.19    ±   0.057      0.06    ±   0.024      0.10    ±   0.091   
CBZ 300    3.75    ±   0.695      0.35    ±   0.182      0.07    ±   0.028      0.04    ±   0.033   
CBZ 500    5.02    ±   1.522      0.40    ±   0.201    0.10* ±    0.007      0.04    ±   0.014   
                                      
投与量 好塩基球数 リンパ球数 大型非染色球数 血清中IgE濃度 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (ng/mL) 
                                      
Vehicle 0    0.01    ±   0.005      3.17    ±   0.505      0.02    ±   0.009    576.5 ±   125.1 
PHT 300    0.01    ±   0.004      2.94    ±   0.238      0.03    ±   0.019    425.9 ±   272.3 
PHT 450     0.00    ±   0.005      2.70    ±   0.903      0.02    ±   0.010    797.3 ±   459.1 
CBZ 300    0.00    ±   0.004      3.27    ±   0.510      0.02    ±   0.005   2562.8* ±   845.1 
CBZ 500    0.01    ±   0.005      4.44    ±   1.310      0.03    ±   0.023   4310.0* ±   981.5 







写真はBNラット（n = 5/群）に媒体（AおよびE）またはD-Penを500 mg/kgの用量（Bおよび






表4 BNラットにD-Pen 、PHTおよびCBZを投与した際の二次リンパ組織/器官への影響 








Vehicle D-Pen PHT CBZ 
                
投与量 (mg/kg/day) 0 100 500 300 450 300 500 
                            
脾臓 スコア (5) (2) (5) (5) (5) (5) (5) 
 髄外造血 0 5 0 2 5 5 5 5 
1 0 1 1 0 0 0 0 
2 0 0 2 0 0 0 0 
3 0 1 0 0 0 0 0 
 胚中心過形成 0 5 1 0 4 3 2 0 
1 0 1 2 1 2 3 1 
2 0 0 3 0 0 0 4 
3 0 0 0 0 0 0 0 
腸間膜リンパ節 スコア (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 胚中心過形成 0 5 0 0 5 5 5 5 
1 0 1 1 0 0 0 0 
2 0 4 4 0 0 0 0 
パイエル板（小腸） (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 異常なし 5 5 5 5 5 5 5 
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た動物よりも 100 mg/kg を投与した動物でその変化が強くみられた．胚中心過
形成については脾臓では 500 mg/kg 投与の動物において 100 mg/kg 投与の動物
よりもその変化が強くみられたが，腸間膜リンパ節では 500 mg/kg 投与と 100 
mg/kg 投与の動物で変化に差はみられなかった．一方，PHT および CBZ を投
与した動物でも脾臓で胚中心過形成がみられた (図 3，表 4)．いずれの薬剤も高
用量投与の動物で低用量投与の動物よりもスコアが高い動物が多く存在し，そ
の変化が強くみられた．なお，D-Pen，PHT または CBZ を投与したいずれの動
物においても組織学的検査ではパイエル板に所見はみられなかった．また，脾
臓および腸間膜リンパ節において濾胞過形成を示す像はみられなかった (図 3)．





次に薬剤過敏症の発現リスクが高い薬剤として，PHT および CBZ と同様に患
者で薬剤過敏症の発現が報告されている AMX および SMX を用いて，これらを
28 日間にわたり BN ラットに投与し D-Pen や PHT，CBZ を投与した BN ラッ
トと同様に，一般状態の観察，血液学的検査および血清中 IgE 濃度測定を実施
するとともに，二次リンパ組織/器官における胚中心過形成がみられるかについ
て検討した．AMX は 500 または 1000 mg/kg の投与量で，SMX は 250 または
500 mg/kg の投与量でそれぞれ投与した．また患者での薬剤過敏症の発現リス
クが低いとされている LDC を 100 または 200 mg/kg の投与量で同様に BN ラ
ットに投与した． 
図 4，5 に示すように，薬剤過敏症様の症状は AMX，SMX および LDC を投与 
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vehicle  0 AMX 500 AMX 1000 
SMX 500 SMX  250 
図4 BNラットにAMXおよびSMXを投与した際の皮膚症状の発現頻度（%） 


















































vehicle  0 LDC 100 LDC 200 
図5 BNラットにLDCを投与した際の皮膚症状の発現頻度（%） 




















































表 5 に示すように SMX を 500 mg/kg の投与量で投与した動物で統計学的に有
意な好中球数の高値およびリンパ球数の低値がみられ，AMX を 1000 mg/kg の
投与量で投与した動物および SMX を 250 mg/kg の投与量で投与した動物にお
いて統計学的有意差はないもの好中球数の高値変化がみられた．血清中 IgE 濃
度については SMX を 500 mg/kg の投与量で投与した動物で統計学的に有意な
高値がみられ，その値は D-Pen を 100 mg/kg 投与した動物や，CBZ を 500 mg/kg
投与した動物と同程度であった．一方，表 6 に示すように LDC を 200 mg/kg
の投与量で投与した動物においては好塩基球の統計学的に有意な高値がみられ，









ともに 500 mg/kg 投与の動物で変化が強くみられた．一方，LDC を投与した動
物ではいずれの投与量の動物でも胚中心過形成はみられなかった．また，SMX
を投与した動物ではいずれの投与量の動物においても傍皮質過形成がみられた．
この他に，SMX を 250 mg/kg の投与量で投与した動物の 1 例の腸間膜リンパ節








*、**有意差あり、それぞれp  < 0.05、0.01 
投与量 白血球数 好中球数 単球数 好酸球数 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) 
                                      
Vehicle 0    7.55    ±   2.118      0.48    ±   0.179      0.12    ±   0.074      0.12    ±   0.054   
AMX 500    6.65    ±   1.029      0.47    ±   0.172      0.09    ±   0.043      0.08    ±   0.080   
AMX 1000    6.95    ±   0.729      1.21    ±   0.792      0.11    ±   0.041      0.04    ±   0.013   
SMX 250    6.35    ±   2.128      1.29    ±   0.588      0.15    ±   0.032      0.17    ±   0.039   
SMX 500    7.21    ±   0.729     2.75** ±   0.792      0.12    ±   0.041      0.10    ±   0.013   
                                      
投与量 好塩基球数 リンパ球数 大型非染色球数 血清中IgE濃度 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (ng/mL) 
                                      
Vehicle 0    0.03    ±   0.021      6.74    ±   1.833      0.06    ±   0.042   889.9 ±    956.0 
AMX 500    0.03    ±   0.005      5.93    ±   1.054      0.05    ±   0.021   242.8 ±      60.9 
AMX 1000    0.02    ±   0.005      5.52    ±   0.512      0.05    ±   0.013   400.5 ±    261.5 
SMX 250    0.01    ±   0.008      4.71    ±   1.622      0.03    ±   0.007   796.5 ±    606.9 
SMX 500    0.02    ±   0.005    4.18* ±   0.512      0.04    ±   0.013   3515.0* ±  1881.0 








*有意差あり、p  < 0.05 
投与量 白血球数 好中球数 単球数 好酸球数 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) 
                                      
Vehicle 0 4.48 ± 1.277 0.42 ± 0.153 0.10 ± 0.031 0.07 ± 0.031 
LDC 100 5.43 ± 1.988 0.38 ± 0.067 0.09 ± 0.038 0.13 ± 0.140 
LDC 200 6.38 ± 1.328 0.48 ± 0.126 0.11 ± 0.015 0.13 ± 0.067 
                                      
投与量 好塩基球数 リンパ球数 大型非染色球数 血清中IgE濃度 
(mg/kg/day) (×103/μL) (×103/μL) (×103/μL) (ng/mL) 
                                      
Vehicle 0 0.00 ± 0.004 3.86 ± 1.080 0.03 ± 0.018 384.2 ± 384.74 
LDC 100 0.01 ± 0.009 4.80 ± 1.758 0.04 ± 0.019 198.1 ± 90.96 
LDC 200 0.01* ± 0 5.62 ± 1.170 0.04 ± 0.016 226.3 ± 74.11 























Vehicle AMX SMX LDC 
                
投与量 (mg/kg/day) 0 500 1000 250 500 100 200 
                            
脾臓 スコア (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 胚中心過形成 0 5 5 5 3 0 5 5 
1 0 0 0 2 1 0 0 
2 0 0 0 0 3 0 0 
3 0 0 0 0 1 0 0 
腸間膜リンパ節 スコア (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 好酸球浸潤 0 5 5 5 4 4 5 5 
1 0 0 0 1 0 0 0 
2 0 0 0 0 1 0 0 
 肉芽腫性リンパ節炎 0 5 5 5 5 4 5 5 
1 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 1 0 0 
 胚中心過形成 0 5 5 3 2 2 5 5 
1 0 0 1 2 1 0 0 
2 0 0 1 1 2 0 0 
 傍皮質過形成 0 5 5 5 2 1 5 5 
1 0 0 0 1 3 0 0 
2 0 0 0 2 1 0 0 
パイエル板（小腸） (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 異常なし 5 5 5 5 5 5 5 














第四節 D-Pen 投与による BN ラットでの胚中心過形成には一定の投与量と投与
期間が必要である 
T 細胞介在性の薬剤過敏症では一定の投与量と投与期間が必要なことが示され
ている．そこで BN ラットに D-Pen を低用量 (30 mg/kg)で 28 日間投与または
500 mg/kg の投与量で短期間 (7 日間) 投与し，胚中心過形成がみられるかを検
討した．これらの動物ではいずれの動物にも脾臓または腸間膜リンパ節に胚中
心過形成はみられなかった (データは示さず)．  
 







的で，系統の異なる SD ラットでも発現するかについて検討した．BN ラットを
用いた検討と同じ投与量で D-Pen，PHT および CBZ を SD ラットに 28 日間投
与した後の脾臓，腸間膜リンパ節，パイエル板について組織学的検査を実施し
た．D-Pen を 28 日間投与した SD ラットにおいては，100 mg/kg の投与量の動
物では胚中心過形成はみられなかったが，500 mg/kg の投与量の動物で胚中心







第六節 D-Pen，PHT および CBZ 投与により誘導される BN ラットおよび SD
ラットの脾臓における胚中心には濾胞性ヘルパーT 細胞と局在を同じく
する T 細胞が存在する 
胚中心は T 細胞依存性外来抗原に対して応答する B 細胞の増殖，分化および成
熟の場として二次リンパ組織に形成される領域であるが，近年，同領域には抗
原特異的 B 細胞と結合したヘルパーT 細胞が分化した濾胞性ヘルパーT 細胞が
存在し，B 細胞の分化および成熟に重要な役割を果たしていることが明らかに
されてきている (Crotty, 2011)．そこで，D-Pen，PHT および CBZ を高用量で
投与し，胚中心過形成がみられた BN ラットおよび SD ラットの脾臓の免疫組
織化学染色を実施し，これらの胚中心に T 細胞が存在するかを確認した．図 7
に示すように媒体を投与した BN ラットにおいても胚中心がわずかに認められ












Vehicle D-Pen PHT CBZ 
                
投与量 
(mg/kg/day) 0 100 500 300 450 300 500 
                        
脾臓 スコア (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 胚中心過形成 0 5 5 1 5 5 2 0 
1 0 0 2 0 0 2 2 
2 0 0 2 0 0 1 3 
3 0 0 0 0 0 0 0 
腸間膜リンパ節 スコア (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 胚中心過形成 0 5 5 4 5 5 5 5 
1 0 0 1 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 
パイエル板（小腸） (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
 異常なし 5 5 5 5 5 5 5 
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および CBZ を投与し，胚中心過形成がみられた BN ラットでは濾胞領域に T 細
胞の集積がみられ，その細胞数は明らかに媒体を投与した BN ラットの細胞数
を上回るものであった．また，図 8 に示すように D-Pen および CBZ を投与した
SD ラットでも胚中心の濾胞領域に T 細胞の存在が認められた．一方，媒体およ





第七節 D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットでは末梢におけるリン
パ球サブセットの割合が異なる 
D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットではいずれも二次リンパ組織/
器官において胚中心過形成がみられたが，皮膚症状がみられたのは D-Pen を投
与した BN ラットのみであった．そこで，D-Pen，PHT および CBZ を投与した
BN ラットの末梢における T 細胞および B 細胞に違いがないかを調べる目的で，
D-Pen，PHT および CBZ をそれぞれ，500，450 および 500 mg/kg の投与量で
7 日間または 28 日間投与し，リンパ球サブセットの変化を継時的に調べた．末
梢血については投与後 1，3，7，28 日の時点の，脾臓については投与後 7，28
日の時点のリンパ球サブセットについてフローサイトメーターを用いて解析を
実施した．また，投与後 7，28 日の脾重量測定を実施した． 
図 9 に示すように末梢血のリンパ球サブセット解析では，T 細胞についてはい
ずれの解析日でも D-Pen，PHT および CBZ を投与した各動物において媒体投与
の動物に比べ統計学的に有意な変化はみられなかった．一方，B 細胞について
は投与後 28 日の解析で D-Pen を投与した動物において統計学的に有意な低値， 
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PHT および CBZ を投与した動物において統計学的に有意な高値がみられた．
CD4+T 細胞および CD8+T 細胞についてはいずれの解析日でも D-Pen，PHT お
よびCBZを投与した各動物において統計学的に有意な変化はみられなかったが，
投与後 28日の解析では D-Penを投与した動物において統計学的有意差はないも
のの CD4+T 細胞の高値変化がみられた．また，CD4+CD25+T 細胞については
D-Pen を投与した動物において投与後 7 日の解析で統計学有意差はないものの
高値変化がみられ，投与後 28 日の解析では統計学的に有意な高値がみられた．
このように D-Pen，PHT および CBZ を投与した動物の末梢血では，B 細胞，
CD4+T 細胞および CD4+CD25+T 細胞の割合が異なることが示された． 
一方，図 10 に示すように脾臓のリンパ球サブセット解析では，T 細胞について
は投与後 7 日の解析で D-Pen，PHT および CBZ を投与したいずれの動物におい
ても統計学的に有意な高値がみられ，投与後 28 日の解析では D-Pen を投与した
動物でのみ統計学的に有意な高値がみられた．一方，B 細胞については投与後 7
日の解析で D-Pen，PHT および CBZ を投与したいずれの動物においても統計学
的に有意な低値がみられ，投与後 28 日の解析では D-Pen を投与した動物でのみ
統計学的に有意な低値がみられた．CD4+T 細胞および CD8+T 細胞については
投与後 7 日の解析では D-Pen および CBZ を投与した動物で CD4+T 細胞の統計
学的に有意な高値がみられ，PHT を投与した動物で CD8+T 細胞の統計学的に
有意な高値がみられたが，投与後 28 日の解析では D-Pen を投与した動物でのみ
CD4+T 細胞の有意な統計学的に高値がみられた．また，CD4+CD25+T 細胞につ
いては投与後 7 日の解析で D-Pen，PHT および CBZ を投与したいずれの動物に
おいても統計学的に有意な高値がみられたが，投与後 28 日の解析では D-Pen を
投与した動物でのみ統計学的に有意な高値がみられた．なお，脾重量について





















































































































































*、**有意差あり、それぞれp  < 0.05、0.01 
Vehicle D    
i l  D-Pen  CBZ 
icl  D-    
Vehicle D-Pen PHT CBZ 
Vehicle D-Pen PHT CBZ 
Vehicle D-Pen PHT CBZ 
Vehicle D-Pen P T CBZ 
Vehicle D-Pen PHT CBZ 
i l  D-   Z 
ehicle D-Pen P T Z 
Vehicle D-Pen PHT CBZ 
















いても統計学的に有意な変化みられなかったが，投与後 28 日の測定で D-Pen を
投与した動物において統計学的に有意な高値がみられた．このように D-Pen，
PHT および CBZ を投与した動物の脾臓のリンパ球サブセット解析では，投与
後 7 日にみられた変化は概ね共通していたが，投与後 28 日の変化は D-Pen を投
与した動物でのみみられ，PHT および CBZ を投与した動物では変化はみられ
なかった．以上の結果から，D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットで
は末梢におけるリンパ球サブセットの割合が異なることが示され，これらの動
物での末梢における T 細胞および B 細胞の反応が異なる可能性が示唆された． 
 
第八節 D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットでは血中サイトカイン
プロファイルが異なる 
D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットにおいては末梢での免疫応答に
違いがある可能性が示唆されたことから，これらの動物の血中サイトカインの
違いについて調べる目的で，D-Pen，PHT および CBZ をそれぞれ 500，450 お
よび 500 mg/kg の投与量で 7 日間または 28 日間投与したときの血漿について
サイトカインアレイを用いた解析を実施し，媒体を投与した動物と比較した． 





発現上昇がみられた．その他に，D-Pen や PHT を投与した BN ラットでは IFNγ
や IL-2 といった Th1 サイトカインの発現上昇がみられ，D-Pen を投与した BN




D-Pen PHT CBZ D-Pen PHT CBZ 
Chemokine (C-C motif) ligand 3 (CCL3) 2.6  2.2  2.2  < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Chemokine (C-C motif) ligand 20 (CCL20) 10.6  4.2  2.1  < 2.0 < 2.0 2.1  
Chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (CXCL1) 2.8  2.5  2.6  < 2.0 < 2.0 2.3  
Chemokine (C-X-C motif) ligand 2 (CXCL2) 3.1  2.2  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Chemokine (C-X-C motif) ligand 3 (CXCL3) 2.4  2.1  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Chemokine (C-X-C motif) receptor 4 (CXCR4) 3.2  2.2  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Fas ligand (FasL or CD95L) 2.8  2.5  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 2.1  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interferon gamma (IFNγ) 2.3  6.3  < 2.0 < 2.0 < 2.0 2.1  
Interferon gamma-induced protein 10 (IP-10)  2.7  2.1  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-1 alpha (IL-1α) 3.1  2.5  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin 2 (IL-2) 2.8  2.0  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-3 (IL-3) 2.2  2.4  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-4 (IL-4) 2.0  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-5 (IL-5) 2.6  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-10 (IL-10) 2.1  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-12/Interleukin-23 subunit beta (IL-12/IL-23 p40) 2.9  2.4  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Interleukin-13 (IL-13) 3.0  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) 2.9  2.4  < 2.0 < 2.0 < 2.0 < 2.0 
Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) 3.1  2.4  2.1  < 2.0 < 2.0 < 2.0 








一方，投与後 28 日の血漿を用いた解析では D-Pen および PHT を投与した動物
では変化はみられず，CBZ を投与した動物でのみ 2 倍以上の発現上昇がみられ
たサイトカインが確認された．なお，いずれの解析においても 2 倍以上の発現
低下がみられたサイトカインはいずれの動物にも確認されなかった．このよう
に D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットでは血中サイトカインの発現
プロファイルが異なることが示され，一方で，いくつかのケモカインや TGF-β
は投与後 7 日の時点では共通して発現上昇していることが示された． 
 
第九節 D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットの脾臓では一過性に
Foxp3+CD4+CD25+T 細胞の割合が増加するが，D-Pen を投与した BN
ラットの脾臓ではその後 Foxp3-CD4+CD25+T 細胞の割合が増加する 
D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットの投与後 7 日の脾臓のリンパ球
サブセット解析ならびに，D-Pen を投与した BN ラットの投与後 28 日の末梢血
および脾臓のリンパ球サブセット解析においてCD4+CD25+T細胞の統計学的に
有意な高値がみられたが，血漿中TGF-βの上昇は投与後7日の解析でのみ D-Pen，
PHT および CBZ を投与した BN ラットで確認された．そこで，この細胞分画
が制御性 T 細胞であるかを調べる目的で，この細胞分画について Foxp3 の発現
量を調べた． 
図 11 に示すように投与後 7 日の解析では，D-Pen，PHT および CBZ を投与し
た動物の CD4+CD25+T 細胞は媒体を投与した動物の CD4+CD25+T 細胞と同様
に Foxp3 分子を発現しており，Foxp3+CD4+CD25+T 細胞の割合は D-Pen およ
び CBZ を投与した動物において統計学的に有意な高値を示し，PHT を投与し
た動物では統計学的意差はないものの高値変化を示した．一方，投与後 28 日の






















































*、**有意差あり、それぞれp  < 0.05、0.01  
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した動物の CD4+CD25+T 細胞と同様に Foxp3 分子を発現していたが，D-Pen を
投与した動物の CD4+CD25+T 細胞は Foxp3 分子の発現を低下させており，
Foxp3+CD4+CD25+T細胞の割合もD-Penを投与した動物では統計学的な有意差
はないものの低値変化を示した．このように D-Pen，PHT および CBZ を投与し
た BN ラットの投与後 7 日の脾臓における CD4+CD25+T 細胞は Foxp3 分子を
発現しており，これらの細胞は制御性 T 細胞である可能性が示唆された．一方
で，D-Pen を投与した BN ラットの投与後 28 日の脾臓における CD4+CD25+T
細胞の Foxp3 の発現は低下していたことから，D -Pen を投与した BN ラットの
投与後 28 日の脾臓で統計学的に有意な高値がみられた CD4+CD25+T 細胞の少
なくとも一部は制御性 T 細胞でない可能性が考えられた．また，これらの結果






























細胞と局在を同じくする T 細胞が存在することを示した．BN ラットを用いて













は抗 CD80 抗体や抗 CD86 抗体を投与することによって抑えられることが示さ
れている (MacPhee et al., 2001)．この結果は外来異物により誘導される胚中心





ではなく，感作物質に反応した場合にのみ CD80 分子や CD86 分子の発現を上
昇させることが示されている (Aiba et al., 1997; Hulette et al., 2005; Azam et 
al., 2006)．実際，マウスを用いた実験では D-Pen を投与することによって脾臓
中の CD80 分子および CD86 分子を高発現するマクロファージの割合が増加す
ることが報告されている (Hulette et al., 2005)．これらの知見は D-Pen を含め




通常，胚中心は T 細胞依存性抗原に対して形成され，T 細胞非依存性の抗原に
対しては形成されないことが示されている (Claassen et al., 1986; Goodlad 
and Macartney, 1995; Mond et al., 1995; Garcia de Vinuesa et al., 1999)．同
様に，ハプテンである 4-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル酢酸 (NP)-フィコールに
対しては胚中心形成が起こらず，NP-オボアルブミンに対してのみ胚中心形成が




められないことが示されている (Tsiagbe et al., 1992)．また，細菌由来のリポ
多糖類抗原やデキストラン B512 に対しては胚中心が形成されることが示され









本研究では D-Pen や AMX，SMX を投与した動物では腸間膜リンパ節で胚中心
過形成がみられたが，PHT や CBZ を投与した動物では腸間膜リンパ節に胚中
心過形成がみられなかった．これは D-Pen や AMX，SMX を投与した動物の腸
間膜では代謝されていない薬剤がタンパクと複合体を形成し，PHT や CBZ で
は形成されなかった結果と仮定すると説明が可能である．D-Pen や AMX，SMX
は T 細胞の感作に薬剤代謝を必要としないことが報告されており (Elsheikh et 








告されており (Shenton et al., 2003)，ネビラピン投与により同症状を発症した
BN ラットの脾細胞をナイーブな BN ラットに移植した実験ではネビラピンの
再投与によって，24 時間以内に耳介の紅潮が観察されることが示されている 














薬剤過敏症と HLA の特定のタイプとが深い関連があることが報告されており 
(Chung et al., 2004; Martin et al., 2004; Hung et al., 2005; Hung et al., 2006; 
Mallal et al., 2008)，それらは原因薬物特異的であることが示されている．また，
薬剤過敏症を発症した患者では T 細胞受容体の特定の β鎖をもつ T 細胞が特異


















ー反応の抑制に寄与していることが明らかにされている (Hori et al., 2003; 
Ling et al., 2004; Sakaguchi et al., 2006; Xystrakis et al., 2006; Corthay, 
2009)．制御性 T 細胞についてはいくつかのサブセットの存在が示されており，
細胞表面抗原や分泌するサイトカイン等の違いでそれらは定義されているが 
(Wan and Flavell, 2006)，分化誘導の起源で考えると胸腺由来のものと，それ
以外のものとに大別することができる． 
Foxp3 陽性の胸腺由来の制御性 T 細胞は，免疫寛容や自己免疫の抑制維持に寄
与していると考えられている (Takahashi et al., 1998)．この胸腺由来の制御性
T 細胞は主として自己抗原に対する免疫寛容に寄与していると考えられ，タンパ
ク抗原に対する経口寛容には必須ではないことが示されている．一方，胸腺以
外の特定の環境下において誘導される制御性 T 細胞が存在し (Sun et al., 1999; 
Thorstenson and Khoruts, 2001; Curotto de Lafaille et al., 2008; Dhamne et 
al., 2013)，これらは TGF-βを産生する Th3 細胞や IL-10 を産生する Tr1 細胞，
Foxp3 の発現が誘導される誘導性 Foxp3+細胞に分類することができる 
(Mucida et al., 2005; Roncarolo et al., 2006)．これらの制御性 T 細胞について
は経口寛容に関する研究が数多く行われており，Th3 細胞が中心的な役割を果




れており (Thorstenson and Khoruts, 2001; Zhang et al., 2001)，非自己抗原に
対する経口寛容に誘導性 Foxp3+細胞が関与している可能性が示されている． 
 
本研究では D-Pen，PHT および CBZ のいずれを投与した BN ラットの脾臓にお
いても一過性ではあるが Foxp3+CD4+CD25+T 細胞の増加がみられており，サイ
トカインアレイ解析の結果，同時期に血液中 TGF-β1 の発現上昇がみられてい
る．また，D-Pen を低用量で経口投与した BN ラットでは脾臓において IL-10
や TGF-β を産生する CD4+T 細胞が誘導され，D-Pen に対して免疫寛容が誘導
されることが示されている (Masson and Uetrecht, 2004)．これらの知見は今回
の検討において脾臓で増加が認められた Foxp3+CD4+CD25+T 細胞が薬剤投与
によって分化誘導された制御性 T 細胞である可能性を示唆するものであると考
えられる．その他にも今回の検討では PHT および CBZ を投与した BN ラット
でパイエル板の大型化がみられ，SMX を投与した BN ラットでは腸間膜リンパ
節において傍皮質過形成がみられた．パイエル板は経口寛容によって誘導され
る制御性 T 細胞に対して抗原提示が行われる部位のひとつであること (du Pre 
and Samsom, 2011)，またリンパ節の傍皮質は制御性 T 細胞の局在部位である











TNF-α が産生されることが示されており (Azzawi and Hasleton, 1999)，この損傷
に関連した TNF-α による樹状細胞の活性化が急性の心筋梗塞発症後の患者にお
いてみられる自己抗体産生の原因と考えられている (Melguizo et al., 1997)．本研
究では D-Pen，PHT および CBZ を投与した BN ラットのうち，D-Pen を投与し
た動物においてのみ血液中 TNF-α の発現上昇がみられている．また，同動物で
は投与 7 日の時点で肝臓に炎症性変化が確認されており（データは示さず），炎
症性変化に伴う TNF-α の産生が D-Pen を投与した BN ラット有害性のシグナル
になっている可能性が考えられる． 
 
さらに D-Pen を投与した BN ラットでは TGF-β1 や TNF-α 以外に，Th2 サイト
カインである IL-4，IL-5，IL-13 に加えて IFNγや IL-2 といった Th1 サイトカ
インの発現変化が認められている．抗原提示細胞では慢性的なグルタチオンの
枯渇によって抗原プロセッシングや抗原提示が抑制されること (Short et al., 
1996)，軽度や中程度の枯渇が種々のサイトカイン産生に影響することが示され
ており (Peterson et al., 1998)，また化学的反応性の高い薬剤は細胞内のグルタ
チオンを減少させることが知られている (Tingle et al., 1995; Naisbitt et al., 
1999)．さらに，D-Pen 投与によって誘導される皮膚症状の発現がプロスタグラ
ンジン-EアナログによるTh1サイトカインの産生阻害によって抑制されること
が報告されており (Sayeh and Uetrecht, 2001)，D-Pen によるグルタチオン枯






D-Pen を投与した BN ラットでは PHT や CBZ を投与した動物と異なり，投与




(Layland et al., 2004)．また，高橋らの研究では TEN の患者では症状発現時に
制御性 T 細胞の機能が抑制され，症状の軽減に伴いその機能が回復することが
報告されている (Takahashi et al., 2009)．これらの結果は薬剤によって誘導さ
れる免疫亢進に対して免疫抑制機構が働くこと，またその免疫制御機構が機能
しない場合に症状が発現する可能性を示すものであると考えられる． 




ているが (Floess et al., 2007; Polansky et al., 2008; Huehn et al., 2009; 
Zheng et al., 2010)，一方で Foxp3 の発現については不安定さが報告されており，
特定の環境下において Foxp3+T 細胞が Foxp3-T 細胞に変換することが示されて
いる．例えば，IL-2 シグナルの阻害によって Foxp3 の発現が低下することが示
されており (Rubtsov et al., 2010)，経口経路でのトキソプラズマ原虫の感染モ
デルでは脾臓や腸管における IL-2 の産生が抑制され，これらの部位における
Foxp3+T 細胞の数が減少することが報告されている (Oldenhove et al., 2009)．
また，Ⅰ型糖尿病の自己免疫モデルでは脾臓における T 細胞の Foxp3+の発現低
下に伴い，これらの細胞群が IFNγ や IL-17 を産生する病原性の T 細胞に形質




激により IL-17 を産生する T 細胞が存在し，頸部リンパ節の IL-17 産生細胞が
発症前と比較して有意に増加していることから同細胞が皮膚症状の原因である
可能性が示されている (Zhu et al., 2011)．これらの報告から D-Pen を投与した
BN ラットでは Foxp3+T 細胞から Foxp3-T 細胞への変換がおこっており，
Foxp3-T 細胞が Th17 細胞である可能性が考えられる．試験管内において乾癬の
患者の皮膚から採取した Foxp3+T 細胞は健常人から採取した同細胞と比較して
容易に Foxp3 の発現低下と IL-17A の産生亢進が起こることが報告されており 
(Bovenschen et al., 2011)，今回の検討でみられた BN ラットの皮膚症状の発現
にこれらの一連の機序が関与している可能性が考えられた． 
 




D-Pen，CBZ，AMX および SMX を投与した BN ラットにおいてみられたが，




IgE の産生には 2 つの経路があり，胚中心形成を伴う経路とは別に胚中心形成
を伴わない経路が存在する (Aalberse and Platts-Mills, 2004)．胚中心において
B 細胞の生存シグナルを伝えるタンパクのひとつである Bcl-6 を欠損した動物
では胚中心が形成されないが，IgE 産生には影響がないことが示されている (Ye 
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et al., 1997)．同様に，カテプシン S の非存在下でも胚中心形成が阻害され，
IgG2a や IgG3 の産生は抑制されるものの IgE はコントロールと同程度産生さ
れることが示されている (Shi et al., 1999)．動物モデルにおいては弱い抗原刺
激によって IgE を産生する形質細胞が直接 μ 鎖から ε 鎖へのクラススイッチを
経て分化誘導されることが示されており (Vercelli, 2002)，このメカニズムによ
ってこれらの IgE 産生は誘導されていると考えられる．本研究では IgE の高値
が D-Pen，CBZ，SMX を投与した動物でみられたが，PHT や AMX を投与した
動物では同様の変化はみられなかった．各薬剤を高用量で投与した動物の血清
中 IgE 濃度と脾臓および腸間膜リンパ節の胚中心過形成の程度について関係を
示す (図 12)．図 12 に示すように高濃度の IgE 産生が認められた動物の胚中心
過形成のスコアは 1 以上であることが示された．一方，PHT を投与した 5 例を
比較すると脾臓における胚中心過形成の有無と IgE 濃度に明確な相関は認めら









本研究では PHT を投与した SD ラットにおいては胚中心過形成の発現や濾胞領
域に T 細胞の存在は確認されなかった．濾胞性ヘルパーT 細胞は外来抗原特異










































































スコア0 スコア1 スコア2 スコア3 
図12 各薬剤の高用量投与動物の血清中IgE濃度と脾臓および腸間膜ﾘﾝﾊﾟ節の胚中心
過形成の程度の関係 
Vehicle PHT CBZ Vehicle AMX SMX 







Vehicle PHT CBZ Vehicle AMX SMX 
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の維持にも重要な役割を果たしていることが示されている  (Crotty, 2011; 
Shulman et al., 2013)．PHT を投与した BN ラットでは濾胞性ヘルパーT 細胞
と局在を同じくする T 細胞の存在が確認されていることから，SD ラットにおい
ては同様の T 細胞が分化誘導されず，そのため胚中心過形成がみられなかった
可能性が考えられる．BN ラットは SD ラットと異なる MHC をもち，MHC 依
存的な CD8+T 細胞の分化異常や実験的自己免疫病態の感受性への MHC の関与
が示されていること (Smilek et al., 1980; Dubey et al., 1991; Damoiseaux et 
al., 1999)，また T 細胞受容体の β鎖のレパートリーについても違いが認められ
ていることを合わせると (Fillion et al., 1997)，BN ラットは SD ラットに比べ
PHT と高い反応性をもつ MHC と T 細胞受容体の組み合わせをもっており，SD
ラットではこれが原因で胚中心の維持に寄与するヘルパーT 細胞が分化誘導さ
れなかった可能性が考えられる．本研究では初めて薬剤によって濾胞性ヘルパ





た 7 日間投与や低用量投与の BN ラットでは胚中心過形成がみられないことが
確認された．これらの結果は T 細胞介在性の胚中心過形成が薬剤の暴露量や投
与期間に依存して発現していることを示し，薬剤過敏症が薬剤の暴露量や投与
期間に依存して発現することと類似している (Uetrecht, 2007; Nguyen et al., 
2013)．胚中心は T 細胞が T 細胞依存性抗原に感作されることによって形成され
るが，アジュバントなどの免疫賦活物質だけでは形成されず，抗原であっても




介在性の副作用をもたらすことが知られているが (Cam, 1960; Peters, 1976)，
非感作物質であることから BN ラットに投与しても胚中心過形成を誘導しない
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